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(57) Abstract 

R3 R4 (I) 

The invention relates to q 

substances of general fonnula (I), '^V''^^^*****^* 
where Rl and R2. independently | 
of each other, can be H. allcenyl J, Jip 

or alkyl, R3 is a W-V group. rC2'^ 
where W is a bond or a linear Tj 
or branched alkyl group, which is 11 
optionally interrupted by oxygen, ^ 
sulphur or nitrogen and can be 

substituted with hydroxy-, amino-, mercapto-, alkoxy-, oxo-, carboxy-, acyl-, alkyl-, aralkyl-, aryl- or heteroaryl groups, and in 
which V is H, a monocyclic or bicyclic, saturated or unsaturated ring, which can possibly contain between 1 and 4 nitrogen, oxygen 
or sulphur atoms and can be optionally substituted with hydroxy- amino-, mercapto-. alkoxy-. oxo-, caiboxy-. acyl-, acylamido-, 
alkyl-, aralkyl-. aryl- or heteroaryl groups; R4 is an -N(R13>-C(0>-R5. -N(R13)-C(0)-OR5. -N(R13)-S02-R5, -N(R13)-C(S)-R5. 
-N(R13)-C(S)-OR5, -N(R13K:(0)-CR14R15(-CR16R17)„ -C(0>4t5, or -N(R13)-CR14R15(-CR16R17)n-C(0)-R18 rest, which in 
each case is linked by the nitrogen atom to the central pyrimidin ring; n is 0 or I; R13 has the meanmg given above for R3 or widi R14 
or R16 possibly forms a heterocycle having between 4 and 7 members; and R5 is an alkyl-, cycloalkyl-, aralkyl-, aryl- or heteroaryl 
rest, whereby diese rests can be substituted with hydroxy-, amino groups or halogen. R14, R15, R16 and R17, independently of each 
other, are hydrogen, the Cor radical of a proteinogenic amino acid, alkyl, cycloalkyl, aryl, heteroaryl, aralkyl or heteroaralkyl, and R14 
and R15 or alternatively R16 and R17 can together fonn a carbocycle having between 3 and 7 members; R18 is OH or N(R6R7), where 
R6 can be H. alkyl, cycloalkyl, aralkyl, aryl or heteroaryl and R7 is a group which, together with the N atom, represents a proteinogenic 
or non-proteinogenic a or p amino acid or amino acid amide. In addition, R6 and R7 can together form a ring having between 4 and 
7 members, which optionally contains heteroatoms such as oxygen, sulphur or nitrogen and is optionally substituted with alkyl, aralkyl, 
aiyl or heteroaryl. The invention further relates to pharmacologically compatible salts and esters of general formula I and the use of theise 
compounds for manufacturing medicinal products. 



r 



(57) Zusammen&ssiiiig 

Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind daher Substanzen der aUgemeinen Formel (I), in der Rl und R2 unabhHngig 
voneinander H, Alkenyl oder Alkyl sein kdnnen, R3 eine Gmppe W-V darstellt, in der W fOr eine Bindung oder eine lineare Oder 
veizweigte Alkyl- oder Alkenylgnippe steht» die gegebenenfoUs durch Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kann, 
mit Hydroxy-, Amino-» Metcapto-, Alkoxy, Oxo, Carboxy, Acyl-, AlkyK Aralkyl-, Aryl oder Heteroarylgnippen substituiert sein 
kann und V f&r H, einen monocyclischen oder bicyclischen, gesftttigtcn oder ungesSttigten Ring steht, der gegebenenfalls 1 bis 4 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome enthalten kann und dmch gegebenenfalls durch Hydroxy- Amino-, Mercapto-, Alkoxy, 
0x0, Carboxy, Acyl, Acylamido, Alkyl-, Aralkyl-, Aryl oder Heteroarylgnippen substituiert sein kann, R4 ein Rest -N(R13)-C(0)-R5, 
-N(R13)-C(0)-OR5, -N(R13)-S02-R5, -N(R13)-C(S)-R5, -N(R13)-C(S>-OR5, ~N(R13)-C(0)-C:R14R15(-CR16R17)n-C(0)-R5, oder 
-N(R13}-CR14R15(-CR16R17)n-C(0)-R18 sein kann, der jeweils tiber das Stickstoffatom an den zent r alen Pyrimidinring gebunden ist, 
n gleich 0 oder 1 ist, R 13 die oben angegebene Bedeutung fiir R3 hat oder gegebenenfalls mit R14 oder R16 einen 4^ bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus bildet und R5 fur einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest steht, wobei diese Reste durch Hydroxy-, 
Aminogruppen oder Halogen substituiert sein kdnnen. R14, R15, R16 und R17 bedeuten unabhdngig voneinander Wasserstoff, den Cor-Rest 
einer proteinogenen Aminos&ure, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl, Aralkyl, oder Heteroaralkyl; R14 und R15 oder altemativ R16 und R17 
kOnnen zusanunen einen 3- bis 7-gliedrigen Carbocychis bilden, R18 OH oder N(R6R7) bedeutet, wobei R6 gleich H, Alkyl, Cycloalkyl, 
Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl sein kann und R7 fUr eine Gruppe steht, die zusammen mit dem N-Atom eine proteinogene oder nicht 
proteinogene a- oder j9-Aminos^ure od^ Aminos^ureamid darstellt und auBerdem R6 und R7 zusammen einen 4- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden kdnnen, der gegebenenfalls Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enth&lt, und gegebenenfalls substituiert durch 
Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl sein kann. AuBerdem pharmakologisch vertragliche Salze und Ester der aUgemeinen Struktur (I) sow 
ie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimltteln. 
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Pyriinidin-2,4,6-trioii-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese 
5 Verbindungen enthaltende Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft neue Pyrimidin-2,4,6-trion-Derivate, deren Herstellung und 
Arzneimittel die diese enthalten. Diese Verbindungen hemmen Metallo-Proteasen, 
insbesondere die Proteasen der Familien M2, M3, Astacin-Unterfamilie von M 12 und 
10 M13. Diese Proteasefamilien sind in N.D. Rawlings and A J. Barret, Methods Enzym. 
(1995)248, 183-277 definiert. 

In der Proteasengruppe Ml 2 ist besonders BMP-1 als Inhibitionstarget der 
Verbindungen der Erfindung bevorzugt. Desweiteren bevorzugt sind ECE und NEP 
15 aus der M13-Familie und ACE (Peptidyl-dipeptidase A) aus der Untergruppe M2. 

Metalloproteasen spielen in vielen physiologischen und pathophysiologischen 
Prozessen eine groBe RoUe. Beispiele dafur sind das Angiotension Converting 
Enzyme (ACE) und die neutrale Endopeptidase (NEP, EC 3.4.24.1 1), die am 

20 Metabolismus einer Reihe von blutdruckregulierenden Peptiden (z. B. Angiotensin 1 
und ANF (atrial natriuretic factor)) beteiiigt sind. ACE katalysiert die Spaltung des 
Angiotensin 1 zu dem blutdrucksteigemden Angiotensin H. NEP ist fiir den Abbau 
des vasodilatierenden Peptids ANF veranwortlich. Das Endothelin Converting 
Enzyme (ECE) spaltet das endogene. inaktive big-Endothelin zu dem effektiven 

25 Vasokonstriktor Endothelin- 1, einem aus 21 Aminosauren bestehenden Peptid. Die 
Inhibierung der dieser Enzyme hat eine groBe therapeutische Bedeutung zur 
Behandlung des Bluthochdrucks, der HerzinsufFizienz, des Nierenversagens und des 
Schlaganfalls. BMP-1 (bone morphogenic protein 1) vmrde als Metalloprotease 
erkannt, die bei der Umwandlung von Procollagen in fibrillares Collagen eine RoUe 

30 spielt. Inhibitoren dieses Enzyms sind fiir die Behandlung von Fibrosen und 
sklerotischen Prozessen geeignet und konnen auch die Narbenbildung bei der 
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Wundheilung gunstig beeinflussen. (Proc. Natl. Acad. Sci USA 93. 5127 (1996), 
Science Vol. 271, 360 (1996)). 

Wahrend Inhibitoren des ACE bereits therapeutisch angewandt werden (z. B. 
5 Captopril, Enalapril, (Exp.Opinion Then Patents 6, 1 147 (1996)), sind fur die 

Metalioproteasen wie NEP, ECE bisher keine klinisch verwendbaren WirkstofFe 

bekannt, die frei von unenviinschten Nebenwirkungen und oral verfiigbar sind. 

(Literaturiibersichten: NEP: Pharmacol. Reviews 45, 87 (1993); ECE: Bioorg. Med. 

Chem. Lett. 6. 23 17 (1996) und dort zitierte Publikationen zu Inhibitoren vom 
10 Phosporamidontyp. Fur das BMP-1 sind bisher noch keine niedermolekularen 

Inhibitoren bekannt. 

Es wurde nun geflinden, dafi die beanspruchten neuen Pyriniidin-2,4.6-trionderivate 
eine gute Wirkung ais Metalloprotease-Inhibitoren bei einer guten oraien 
15 Verfugbarkeit zeigen. 

Gegenstand der vorliegenden Anmeidung sind daher Substanzen der ailgemeinen 
Formei I, 



20 



R3 



R4 




(I) 




NR 



O 



in der 



25 Rl und R2 unabhangig voneinander H, Alkenyl oder Alkyl sein konnen. 
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R3 eine Gruppe W-V darstellt, in der W fiir eine Bindung oder eine lineare oder 
verzweigte Alkyl oder Alkenylgruppe steht, die gegebenenfalls durch SauerstofF, 
Schwefel oder Stickstoff unterbrochen sein kann, mit Hydroxy-, Amino-, 
Mercapto-, AIkoxy,Oxo, Carboxy, Acyl-, Alkyl- Araikyl-, Aryl oder 
Heteroarylgruppen substituiert sein kann und V flir H, einen monocyclischen oder 
bicyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring steht, der gegebenenfalls 1 bis 4 
Stickstoff-, SauerstofF- oder Schwefelatome enthalten kann und durch 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, Alkoxy,Oxo, Carboxy, Acyl, 
Acylamido, Alkyl- Araikyl-, Aryl oder Heteroarylgruppen substituiert sein kann, 

R4 ein Rest -N(R13)-C(0)-R5, -N(R13)-C(0)-OR5, -N(R13)-S02-R5, -N(R13)- 
C(S).R5, -N(R1 3)-C(S)-OR5, -N(R1 3)-C(0)-CRl 4R1 5(-CRl 6R1 7)„-C(0)-R5, 
Oder -N(R13)-CR14R15(.CR16R17)n-C(0)-R18 sein kann, der jeweils uber das 
StickstofFatom an den zentralen Pyrimidinring gebunden ist, 
n gleich 0 oder 1 ist 

R13 die oben angegebene Bedeutung fiir R3 hat oder gegebenfalls mit R14 oder 
R16 einen 4 bis 7 gliedrigen Heterocyclus bildet und 

R5 fiir einen Alkyl-, CycloalkyK, Araikyl-, Aryl- oder Heteroarylrest steht, wobei 
diese Reste durch Hydroxy-, Aminogruppen oder Halogen substituiert sein 
kdnnen. 

R14, R15, R16 und R17 bedeuten unabhangig voneinander WasserstofF, den Ca- 
Rest einer proteinogenen Aminosaure, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
Araikyl, oder Heteroaralkyl; R14 und R15 oder altemativ R16 und R17 konnen 
zusammen einen 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus bilden 
R18 OH Oder N(R6R7)bedeutet, wobei 

R6 gleich H, Alkyl, Cycloalkyl, Araikyl, Aryl oder Heteroaryl sein kann und 
R7 flir eine Gruppe steht, die zusammen mit dem N-Atom eine proteinogene 
oder nicht proteinogene a- oder P- Aminosaure oder Aminosaureamid darstellt 
und auflerdem R6 und R7 zusammen einen 4 bis 7-gliedrigen Ring bilden konnen, 
der gegebenfalls Heteroatome wie SauerstofF, Schwefel oder Stickstoff enthalt. 
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und gegebenfalls substituiert durch Alkyl , Araikyl, Aryl oder Heteroaryl sein 
kann. 

Auflerdem pharmakologisch vertragliche Saize und Ester der allgemeinen Struktur I 
5 sowie die Venvendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Rl und R2 sind unabhangig voneinander bevorzugt H oder Methyl, besonders 
bevorzugt H 

10 R3 steht bevorzugt fcr H, Alkyl, CycloalkyI oder Aryl, Heteroaryl, Araikyl oder 
Heteroaralkyl.Besonders bevorzugt ist H oder Ci-Ce-Alkyl. 

R4 ist bevorzugt der Rest einer proteinogenen oder nicht proteinogenen a- oder P- 
Aminosaure, die uber das StickstofFatom mit dem zentralen Pyrimidinring 
15 verknupft ist und deren Carboxylgruppe entweder frei vorliegt oder mit Rx 

verbunden ist oder eine Gruppe -NH-CO-CHR14-CO-Rx, wobei Rx fiir Hydroxy. 
Alkoxy Oder die oben beschriebene Gruppe -N(R6,R7) steht. 

Rl 3 ist bevorzugt H oder Alkyl. 

20 

R14 und R16 ist unabhangig voneinander bevorzugt Alkyl oder CycloalkyI, oder der 
Ca Rest einer proteinogenen Aminosaure. 

R15 und R17 ist bevorzugt Wasserstoff 

25 

n ist bevorzugt 0. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Kombination der obengenannten bevorzugten 
Verbindungen 

30 
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Alkyl soil in alien Fallen eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cio, bevorzugt CrCe, 
Alkylkette wie zB. Methyl, Ethyl, Propyl, iso-Propyl, Butyl, iso-Butyl, Pentyl oder 
Hexyl sein. 

Eine Alkenylgruppe bedeutet ungesattigte Reste mit 3-6 C-Atomen, wie z.B, Allyl, 
5 But-2-enyl, Hexa-2,4-dienyl. 

Cycloalkyl steht fiir einen 3-7 gliedrigen Ring in dem eine CH2'Gruppe durch O oder 
NH ersetzt sein kann, wie u. a. den Cyclopropyl-, Cyclobutyl- Cyclopentyl-, 
Cyclohexyl- oder den Cycloheptylring, vorzugsweise den Cyclopentyl- und den 
Cyclohexylring. 

10 Alkoxygnippen bedeuten eine Kombination einer Alkylgruppe gemaB der obigen 
Definition, mit einem SauerstofFatom, z, B. Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, 
Isopropoxy-, Butoxy -und Pentoxygruppen, wobei Methoxy, Ethoxy Isopropoxy und 
Butoxy bevorzugt sind. 

Aiylgruppen bezeichen einen kohlenstofFaromatischen Rest, vorzugsweise einen 
15 solchen mit 6 - 10 C-Atomen, insbesondere die Phenyl- oder Naphthylgruppe, die 
jeweils mit Hydroxy,Amino, das gegebenfalls durch Alkylgruppen substituiert sein 
kann, Alkyl-und Alkoxygruppen verkniipft sei konnen. 

Heteroarylgruppen sind aromatische Reste, die aus ungesattigten KohlenstofFatomen 
und Heteroatomen wie StickstofF, SauerstofFund Schwefel aufgebaut sind, wobei die 

20 Summe der Ringatome zwischen 5 und 10 liegen kann. Beispiele hierfiir sind der 
Imidazol-, Thiazol-, Triazol-, Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl- , Indolyl- und der 
Purinylrest. Bevorzugt sind der Imidazolyl, Thiazolyl-,Pyridyl-und der Indolylrest. 
Aralkylgruppen bedeuten Reste, bei denen eine vorstehend definierte Alkylgruppe mit 
einem zuvor charakterisierten Aiylrest verkniipft sind, wobei der Benzylrest 

25 bevorzugt ist. 

Ein Heteroaralkylrest steht fur die Kombination eine ober defmierten Alkylgruppe mit 
einem oben beschriebenen Arylrest. Bevorzugt ist der Pyridylmethyl-, der 
Imidazolylmethyl- und der Thiazolylmethylrest. 

Cycloalkyl-, Aryl- und Heteroarylreste sind falls nicht anders angegeben sind 1- bis 3- 
30 fach unabhangig voneinander mit Alkyl, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkylamino, 
Dialkylamino, Mercapto oder Thioalkyl substituiert. 
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Acylreste sind geradkettig oder verzweigte C2-Cio-Carbonylalkyle, bevorzugt sind C2- 
Ce Acylreste, 

Wenn R6 und R7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen 
Ring bilden, handelt es sich urn 5 - 7-Ringe, vorzugsweise urn einen Sechsring. 
Besonders bevorzugt sind der Piperidin-, Piperazin-, Tetrahydrochinolin- und 
Tetrahydroisochinolin, Bicylo(9.4.0)pentadecyl- und 1.2.3.4.- Tetrahydro- 
benzo(g)isochinolinring. 

Wenn R14 und R15 oder R16 und R17 einen Carbocydus bilden ist ein 4-, 5- oder 6- 
Ring bevorzugt. 

Unter dem bei V aufgefiihrten Monocyclus versteht man gesattigte oder ungesattigte 
Ringsysteme mit 3 - 8, vorzugsweise 5-7 KohlenstofFatomen, die gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach durch Heteroatome wie StickstofF, SauerstofFoder Schwefel 
unterbrochen sein konnen, insbesondere den Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, 
MorpholinyU. Thiamorpholinyl-, Piperidinyi-, Piperazinyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Tetraliydropyranyl-, Phenyl-, Pyridyl-, Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Pyrazinyl-, Furyl-, 
Thiophenyl-, Imidazoiyl-, Thiazolyl-, Oxazolyl-, Isothiazolyl-, Isoxazolyl, 1,2,3- 
Triazolyl- oder 1,2,4-Triazolylrest. Als Substituenten kommen vor allem niederes 
Alkyl, Alkoxy und Halogen infrage. 

Bei dem unter V aufgefiihrten Bicyclus handelt es sich vorzugsweise um Reste wie 
den NaphthyU, Tetrahydronaphthyl-, Dekalinyl-, Chinolinyl-, Isochinolin-yl-, 
Tetrahydrochinolinyl-, Tetrahydroisochinolinyl-, IndolyK Benzimidazolyl-, Indazolyl-, 
Oxindolyl-, Benzofijranyi-, BenzothiophenyU, Benzthiazolyl, Benzoxazolyl- oder den 
Purinylrest, insbesondere aber um den Naphthyl-, Chinolinyl-, Isochinolinyl-, 
Tetrahydrochinolinyl-, Indolyl-, oder Benzimidazolylrest 

Im folgenden sind einige Beispiele fiir nicht proteinogene Aminosauren angegeben: 
2-Amino-2-Methylbutancarbonsaure, 2-Fluoro-p-AIanin, P-Alanin, 2,3- 
Diaminosuccinicsaure, (J-Aminoisobutyrcarbonsaure, Isoserin, 2- Amino-3 -Hydroxy- 
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4-Methylpentancarbonsaure, 2-Amino-3-Methoxybutancarbonsaure, 
Diaminopropionsaure, 2-Amino-2-Methyl-3-Hydroxypropancarbonsaure, 2-Ainino-2- 
Methylbutanedicarbonsaure, 2- Aiiiino-3 -Hydroxy-3 -Methylbutancarbonsaure, 2,3- 
Diaminopropionsaure, 2-Aniino-2-MethyI-3-Hydroxypropancarbonsaure, 2-Ainino-2- 
Methylbutandicarbonsaure, 2-Amino-2-Methyl-4-Pentencarbonsaure, 2-Ainino-3- 
Methoxypropancarbonsaure, 1 - Amino- 1-CycIohexanecarbonsaure, 1 -Amino- 1- 
Cyclopentanecarbonsaure, 1-Aminocyclobutancarbonsaure, 1- 
Aminocyclopropanecarbonsaure, 2-(2-Furyl)-GIycin, 2-Amino-3-Fiuorobutyrsaure, 2- 
Aminoisobutyrsaure, 3-Chloro-Alanin, 3-Fluoro-Norleucin, 3-Fluoro-Valin, 3- 
Fluoroalanin, 3-Methoxy-Valin, a-Cyano-Alanin, a-Methyl-Leucin, P-Chloro-AIanin, 
P-Cyano-Alanin, (J-Hydroxy-Leucin, P-Hydroxyasparticsaure, 3- 
Hydroxyasparticsaure, 2-Aminobutyricsaure, Allyiglycin, y-Methylleucin, Homoserin, 
Norleucin. Norvalin, tert-Leucin, 2,3-Diaminosuccinicsaure, 2-Amino-4- 
Pentencarbonsaure, 2-Aminoheptancarbonsaure, 2-Cyclopropyl-2-Methylglycin, 4- 
Thiaisoleucin, Allothreonin, a-Metliylasparticsaure, a-Methylserin, |3- 
Hydroxynorvalin, (i-Methylasparticsaure, Homocystein, O-Methylserin, Peniciliamin, 
Propargylglycine, Vinylglycin, H-4,5-Dehydro-Leu-OH, H-a-Me-Val-OH, H- 
Propargyl-Gly-OH, H-Ailo-Ile-OH, H-Pra-OH, H-Trans-4,5-Dehydro-Lys-OH. 3- 
Hydroxyasparticsaure, 6-Hydroxynorleucin, Allo-Isoleucin, Allyl Glycin, a-Amino-N- 
Butyricsaure, y-Methylleucin, a,P-Diaminosuccinicsaure, 0-Carbamoyl-Serin, S- 
Methyl-Cystein, CitniUin, Cyclohexylaianin, a,y-Diaminobuttersaure, a^- 
Diaminopropionsaure, Methionin-Sulfoxid, C-Methyl-AIanin, N-Methyl-GIycin 
(Sarkosin), Naphtylalanin, Omithin, l,2,3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, 
Homocystein, 4-Hydroxy-Prolin, S-Hydroxy-Lysin, Aminobuttersaure, Pantonin, 
Glucosaminsaure, Lanthionin, Aliin, Dopa, Kanavanin, Oletopin, /3-Lysin, /3-Alanin. 
Ebenso wie L-Aminosauren konnen auch D-Aminosauren verwendet werden. 

Falls Verbindungen der allgemeinen Formel I ein oder mehrere asymmetrische 
KohlenstofFatome enthalten, sind auch die optisch aktiven Verbindungen der 
allgemeinen Formel I Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel I lassen sich nach an sich bekannten Verfahren 
herstellen, vorzugsweise indem man 

a) Verbindungen der allgemeinen Formel II 



R3 T 




O 



in der Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben und T eine 
Abgangsgruppe wie Hal oder OS02R8, darstellt wobei Hal Chlor, Brom oder 
Jod und R8 einen Aryl oder den Methylrest bedeuten, mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel III 

R7 

(III) 

in der R6 und R7 die oben angegebene Bedeutungen haben, wobei fiinktionelle 
Gruppen durch ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen, umsetzt und 
gegebenenfalls in pharmakologisch vertragliche Salze iiberfuhrt, 

oder 
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b) Verbindungen der allgemeinen Formel IV 



R3 R4 
R9 R9 



(IV) 



5 in der R3 die oben angegebenen Bedeutungen hat, R9 fur Aikoxy steht und R4 

die oben beschriebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel V 

° (V) 

10 in der Rl und R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, umsetzt und 

gegebenenfalls in pharmakologisch vertragliche Salze uberfixhrt, 



Oder 



15 c) flir den Fall, daB R4 liber einen Carboxamido-, Carbamoyl-Jhiocarbamoyl, 
Ureido-, Sulfonamidorest oder Aminorest an den zentralen Pyrimidinring 
gebunden ist. 



eine Verbindung der allgemeinen Formel VT 



R3 NHj 




(VI) 
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in der Rl, R2 und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel VII bzw. VIII 



R11— D-Hal (VII) R11 N =A (vi||) 

in der Rl 1 einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder 
Heteroarylrest, D = C(0), O-C(O), S02 oder einen Valenzstrich, Halogen = 
Chlor, Brom oder Jod und A Sauerstoff oder Schwefel darstellen, 

10 

umsetzt und gegebenenfalls in pharmakologisch vertragliche Salze uberfiihrt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel II sind literaturbekannt. So lassen sich 2.B. in 
5-Stellung bromierte 2,4,6-Pyrimidintrione durch Umsetzung der entsprechenden 

15 Brommalonsauredialkylester mit HamstofFherstellen (z.B, Acta Chim. Acad. Sci. 
Hung. i07 (2), 139 (1981)). Durch Umsetzung von in 5-Stellung durch R3 
substituierte 2,4,6-Pyrimidin-trionen mit Brom (analog J. pr, Chemie 136. 329 (1933) 
bzw. J. Chem. Soc. 1931. 1870) oder Sulfurylchlorid (J. Chem. Soc. 1938. 1622) 
erhalt man die entsprechenden bromierten bzw. chlorierten Verbindungen der 

20 allgemeinen Formel II. 

Amine der allgemeinen Formel III sind kauflich zu erwerben oder in der Regel 
literaturbekannt. 

25 Verbindung der allgemeinen Formel IV werden nach an sich bekannten Methoden mit 
Hamstoffen (Formel V) (s. z. B. J. Med. Chem. iO, 1078 (1967) oder Helvetica 
Chim. Acta 34, 459 (1959) oder Pharmacie 38 (1), 65 (1983)) zur Reaktion gebracht. 

Die Reaktionen werden in der Regel in einem Alkohol wie Methanol, Ethanol oder 
30 Butanol in Gegenwart des entsprechenden Natriumalkoholates bei Temperaturen 
zwischen 40°C und 100°C,durchgefuhrt. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel IV sind literaturbekannt oder konnen nach 
literaturbekannten Verfahren hergestellt werden. Sie lassen sich z. B. durch schwach 
saure Hydrolyse der entsprechenden Bislactimether herstellen (s. J. Chem. Soc. Chem. 
5 Comm. 5, 400 (1990)). Andere Moglichkeiten der Darstellung sind z. B. in Farmaco 
Ed. Sci. 11 (7), 478 (1976) oder Aust. J. Chem., 23 (6), 1229 (1970) beschrieben. 

Verbindungen der allgemeinen Formel VI lassen sich leicht durch Reaktion eines 
10 entsprechend substituierten Acetamidomalonesters nach Verfahren b) und 

anschlieBender hydrolytischer Abspaltung der Acetylgruppe herstellen (s. Can. J. 
Chem. 42 (3), 605 (1964)). 

Carbonsaurechloride der allgemeinen Formel VII sind bekannt oder lassen sich nach 
15 allgemein bekannten Methoden aus den entsprechenden Carbonsauren herstellen. Die 
Umsetzung geschieht in der Kegel mit Thionylchlorid, oder Phosphortri- oder - 
pentabromid bzw. -chlorid in inerten Losungsmitteln wie Dichlormethan, Diethylether, 
Dioxan oder Tetrahydrofiiran bei Temperaturen von 0°C bis 50°C, vorzugsweise 
zwischen 20°C und 40''C. 

20 

Chlorameisensaureester der allgemeinen Formel VII sind literaturbekannt oder lassen 
sich nach allgemein bekannten Methoden aus den entsprechenden Alkoholen durch 
Umsetzung mit Phosgen oder Diphosgen erhalten. Die Reaktion lauft in inerten 
Losungsmitteln wie z. B. Diethylether, Dichlormethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran oder 
25 Toluol bei Temperaturen zwischen -20°C und 20°C ab. Im Falle von Phosgen wird die 
Reaktion in Gegenwart von Basen, in der Regel tertiaren Anunen wie z. B. 
Triethylamm oder Pyridin durchgefuhrt. 

Sulfonsaurechloride der allgemeinen Formel VII sind bekannt oder konnen analog der 
30 beschriebenen Methoden aus den entsprechenden Sulfonsauren durch Umsetzung mit 
Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid hergestellt werden. Die Reaktion wird in 
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der Kegel in inerten Losungsmittel wie z. B. Dimethylformamid oder auch ohne 
Losungsmittel bei Temperaturen von 20X bis 180°C, vorzugsweise bei 50°C bis 
lOO^C durchgefiihrt. 

5 Isocyanate der allgemeinen Formel VIII sind bekannt oder lassen sich nach 
literaturbekannten Methoden darstellen. So kann man z. B. entsprechende 
Aikylhalogenide der allgemeinen Formel Rl l-Hal mit Kaliumcyanat analog Synthesis 
1978. 760 umsetzen. Weitere Methoden stellen die Reaktionen eines Saureamids der 
allgemeinen Formel Rl 1-C0NH2 mit Oxalylchlorid, die thermische Zersetzung eines 

10 Saureazids der allgemeinen Formel Rl 1-C0N3 oder die Reaktionen eines Amins der 
allgemeinen Formel Rl 1-NH2 mit Phosgen (analog Ann. Chem. 562, 110) dar. 

Die Umsetzung von Carbonsaurehalogeniden, Sulfonsaurehalogeniden oder 
Chlorameisensaureestem der allgemeinen Formel VII mit Aminen der allgemeinen 
15 Formel VI fuhrt man in der Regel in einem Losungsmittel wie Dichlormethan, 

Dimethylformamid oder Pyridin unter Zusatz einer Hilfsbase wie Triethylamin oder 4- 
Dimethylaminopyridin bei einer Temperatur zwischen -10°C und 50°C, vorzugsweise 
bei Raumtemperatur durch. 

20 Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren 

enthalten und konnen dann in racemischer oder in optisch aktiver Form vorliegen. Die 
Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden in die Enantiomere getrennt 
werden. Vorzugsweise werden aus den racemischen Gemischen durch Umsetzung mit 
einer optisch aktiven Saure wie z. B. D- oder L-Weinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, 

25 Milchsaure oder Camphersuifonsaure bzw. einem optisch aktiven Amin wie z, B. D- 
oder L-Phenylethylamin, Ephedrin, Chinidin oder Cinchonidin diastereomere Salze 
gebildet, die durch Kristallisation getrennt werden konnen. 

Als pharmakologische vertragliche Salze werden vor allem Alkalisalze, 
30 Ammoniumsalze, Acetate oder Hydrochloride verwendet, die man in ublicher Weise 
z. B. durch Titration der Verbindungen mit anorganischen oder organischen Basen 
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Oder anorganischen S^uren wie 2. B. Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, waBrigem 
Ammoniak, Aminen wie z. B. Triethylamin oder Salzsaure herstellt. Die Salze werden 
in der Regel durch Umfallen aus Wasser/Aceton gereinigt. 

5 Die erfindungsgemaBen neuen Substanzen der Formel Lund ihre Salze konnen in 
flussiger oder fester Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen 
alle iiblichen Applikationsformen infrage, beispielsweise Tabletten, Kapseln. Dragees, 
Sirupe, Losungen, Suspension etc.. Als Injektionsmedium kommt vorzugsweise 
Wasser zur Anwendung, welches die bei Injektionslosungen ublichen Zusatze wie 

10 Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler and Puffer enthalt. 

Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- und Citrat-Puffer, Ethanol. Komplexbildner (wie 
Ethylendiamintetraessigsaure und deren nichttoxische Salze), hochmolekulare 
Polymere (wie fliissiges Polyethylenoxid) zur Viskositatsregelung. Flussige 

15 TragerstofFe fiir Injektionslosungen mQssen steril sein und werden vorzugsweise in 
AmpuUen abgefiillt. Feste Tragerstoffe sind z. b. Starke, Lactose, Mannit, 
Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hohermolekulare Fettsauren 
(wie Stearinsaure), Gelantine, Agar-Agar, Calciumphosphat, Magnesiumstearat, 
tierische und pflanzliche Fette, feste hochmolekulare Polymere (wie 

20 Polyethylenglykole); fur orale Applikation geeignete Zubereitungen konnen 
gewunschtenfalls Geschmacks- und SuBstofFe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikationsweise, Spezies, 
Alter und/oder individuellem Zustand abhangen. Die tagliche zu verabreichenden 
25 Dosen liegen bei etwa 10-1000 mg/Mensch, vorzugsweise bei 100-500 mg/Mensch 
und konnen auf einmal oder mehrere Male verteilt eingenommen werden. 

Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfmdung sind auBer den in den Beispielen 
genannten Verbindungen und durch Kombination aller in den Anspruchen genannten 
30 Bedeutungen der Substituenten ableitbaren Verbindungen die folgenden 
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Barbitursaurederivate, die nach den oben angegeben Verfahren hergestellt werden 
konnen: 

1 . N-(5-Beiizyl-2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yl)-malonsaure 
5 2. N-(5-Benzyl-2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yI)-malonsaure-methylester 

3 . N-(5-Ben2yl-2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yl)-N'-methyl-mlonam 

4. 3-(2,4,6-Trioxo-hexahydro-pyriinidin-5-ylamino)-propionsaure 

5 . 3-( 1 H-Indol-3-yl)-2-(2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-ylammo)-propions^^ 

6. 3-(4-Hydroxy-phenyl)-2- { [ l-(2,4,6-trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-ylamino)- 

10 cylobutancarbonyl]-amino } -propionsaure 

7. l-(2,4,6-Trioxo-hexahydro-pyrimidin-5-yl)-pyrrolidine-2-carbonsaure 

Beispiel 1 

15 N-f2.4.6-Trioxo-S-phenvl-hexahvdrQ-pvrimidin-5-vlVmalQ namidsaure-methvl ester 

2 g 5-Amino-5-phenyl-2,4,6-trioxopyrimidin werden in 20 ml Acetonitril gelost und 
mit 1.5 ml N-Methylmorpholin versetzt. Unter Ruhren und Eiskiihlung werden 1.03 
ml Malonsauremonomethylesterchlorid zugetropft und die Suspension bei 
20 Raumtemperatur 2 Stunden gertihrt. der Niederschlag wird abgesaugt mit Acetonitril, 
Wasser und wieder mit Acetonitril gewaschen und getrocknet. Man erhalt 1.97 g 
(68%) der Titelverbindung. 

DC Rf= 0.1 (Kieselgel, Isohexan, Aceton, Eisessig 7:3 :0.1) 
MS 319m/e 

25 
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Beispiel 2 

N-Methvl-N'-(2-4.6-trioxo-S-phenvUhexahvdro-pvrimidin>5-ylVmalQnami^ 
160 mg der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindung werden in 7 ml gesattigter 
methanolischer Methylaminlosung versetzt. Nach kurzer Zeit beginnt die 
5 Kristallisation. Nach 2 Stunden wird die Suspension eingedampft und der Ruckstand 
mit Ether verrieben, abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 149 mg (93 %) der 
Titelverbindung. 

DC Rf = 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1) 
MS 318 m/e 

10 

Beispiel 3 

3.3-Dimethvi-2«(2.4.6-trioxo>S>phenvl-hexahvdro-pvrimidin-S-vlcarbamovn- 
buttersaure-ethvlester 

Ersetzt man in Beispiel 1 das Malonsauremonomethylesterchlorid durch 
15 t-Butylmalonsaure-monoethylesterchlorid, so erhalt man die Titelverbindung in einer 
Ausbeute von 94 %. 

DC Rf = 0.62 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9: 1) 
MS 389 m/e 

20 Beispiel 4 

3.3-Dimethvl-2-f2.4.6>trioxo-5-phenvUhexahvdro-pvrimidin-S-y lcarbamovlV 
butttersaure 

1 g des in Beispiel 3 erhaltenen Produktes werden in Ethanol gelost und mit 0.5 g 
Kaliumhydroxid in 1 ml Wasser versetzt. Nach 2 Tagen bei Raumtemperatur wird die 
25 Reaktionsmischung eingedampft, der Ruckstand mit Eiswasser und Essigester versetzt 
und mit 2 N HCl auf pH 3 angesauert. Die Essigesterphase wird getrocknet und 
eingedampft. Man erhalt 0.7 g (75 %) der Titelverbindung. 

DC Rf = 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Wasser 9:1:1) 



30 MS 361 m/e 
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Beispiel 5 

AC£-Fluoreszenz-Assay zur ICso^Wert Bestimmung 

Lit.: Amos Carmel and Arieh Yaron, Eur. J. Biochem. 787, 265-273 (1978). 

An Intramolecularly Quenched Fluorescent Tripeptide as a Fluorogenic Substrate of 

Angiotensin-I-Converting Enzyme and of Bacterial Dipeptidyl Carboxypeptidase. 



Enzym: 



10 Substrat: 



15 



Assay-PuflFer: 



Anregung: 

Emission: 

Temperatur: 



Angiotensin-converting-enzyme from rabbit lung (EC. 3.4,15.1), 
Fluka (3.3U/ng) 

Abz-Gly-Phe(N02)-Pro, M-1 100 Bachem 
C23H29N5O7, MG = 483.4 
0,05 M Tris-HCI 
0.1 MNaCl 



20 



pH8.0 

360 nm (excitation slit: 8 nm) 
410 nm (emission slit: 10 nm) 
36°C 

Substratstammlosung: 0.4 nM in Assay-PuflFer 
Enzymstammlosung: SOjxl / ml Assay-Puflfer 
Inhibitorstammlosung: ImM in DMSO verd. mit Assay-Puffer 



25 



Messkiiverte: 50 |il Substrat (ergibt 20 ^M) 

100 \il Enzym 

0 bis 100 nl Inhibitor-Stammlosung (0 bis 100 jiM) 
Rest auf 1 ml aufEillen. 



30 



In einer temperierten Mefikuvette wird Substrat, Inhibitor und Puflfer 
zusammengegeben, die Enzymreaktion wird durch Zugabe von Enzym gestartet. Man 
verfolgt in einem time.scan die Zunahme der Fluoreszenz iiber die Zeit (200 s). Aus 
der Steigung ermittelt man die jeweilige Anfangsgeschwindigkeit. 
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Der ICso-Wert laBt sich wie folgt ermitteln: 
v = Vo/(l + [I]/IC5o) 

5 V - Anfangsgeschwindigkeit 

Vo= Anfangsgeschwindigkeit ohne Inhibitor 
[I] - Inhibitorkonzentration 

Tabelle 1 Pharmakologische Daten: 



Verbindung 


ICso 


Bsp. 4 


159 nM 
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Anspriiche 

1 . Verbindungen der Formel I 

5 

R3 R4 




(I) 



in der 

10 Rl und R2 unabhangig voneinander H, Alkenyl oder Alkyl sein konnen, 

R3 eine Gruppe W-V darstellt, in der W flir eine Bindung oder eine lineare oder 
verzweigte Alkyl oder Alkenylgruppe steht, die gegebenenfalls durch SauerstoflF, 
Schwefel oder StickstofFunterbrochen sein kann, mit Hydroxy-, Aimno-, 

15 Mercapto-, Alkoxy,Oxo, Carboxy, Acyl-, Alkyl- Aralkyl-, Aryl oder 

Heteroarylgruppen substituiert sein kann und V fur H, einen monocyclischen oder 
bicyclischen, gesattigten oder ungesattigten Ring steht, der gegebenenfalls 1 bis 4 
StickstofF-, SauerstofF- oder Schwefelatome enthalten kann und durch 
gegebenenfalls durch Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, Alkoxy.Oxo, Carboxy, Acyl, 

20 Acylamido, Alkyl- Aralkyl-, Aryl oder Heteroarylgruppen substituiert sein kann, 

R4 einRest -N(R13).C(0)-R5, -N(R13)-C(0)-OR5, -N(R13)-S02-R5, -N(R13)- 
C(S)-R5, .N(R13)-C(S)-OR5, -N(R13)-C(0)-CR14R15(-CR16R17)„-C(0)-R5, 
Oder .N(R13)-CR14R15(.CR16R17)„-C(0)-R18 sein kann, der jeweils uber das 
25 StickstofFatom an den zentralen Pyrimidinring gebunden ist, 
n gleich 0 oder 1 ist 
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R13 die oben angegebene Bedeutung fiir R3 hat oder gegebenfalls mit R14 oder 
R16 dnen 4 bis 7 gliedrigen Heteroq^clus bildet und 

R5 fiir einen Alkyl-, Cycloalkyl-. Aralkyl-, Aiyl- oder Heteroarylrest steht, wobei 
diese Reste durch Hydroxy-, Aminogruppen oder Halogen substituiert sein 
5 kdnnen. 

R14, R15. R16 und R17 bedeuten unabhSngig voneinander WasserstofiF, den Ca- 
Rest einer proteinogenen Aminosaure, Alkyl. Cycloalkyl Aryl, Heteroaiyl, 
Aralkyl. oder Heteroaralkyl; R14 und R15 oder altemativ R16 und R17 konnen 
zusammen einen 3 bis 7 gliedrigen Carbocyclus bilden 
10 Rl 8 OH Oder N(R6R7)bedeutet, wobei 

R6 gleich H. Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl sein kann und 
R7 for eine Gruppe steht, die zusammen mit dem N-Atom eine proteinogene 
Oder nicht proteinogene a- oder P- Aminosaure oder Aminosaureamid darstellt 
und auBerdem R6 und R7 zusammen einen 4 bis 7-gliedrigen Ring bilden kdnnen, 
15 der gegebenfalls Heteroatome wie Sauerstoflf. Schwefel oder StickstofFenthalt, 
und gegebenfalls substituiert durch Alkyl , Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl sein 
kann. 

deren pharmakologisch vertrSglichen Salze und Ester sowie deren Tautomeren. 



20 
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2. Verbindungen der Foimel I nach Anspruch 1 , wobei Ri und Rj unabhSngig 
voneinander WasserstofFoder Methyl bedeutet. 

3 . Verbindungen der Forrael I nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobe R3 
Wasserstofif. Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Aralkyl oder Heteroaralkyl 
bedeutet. 

4. Verbindungen der Formel 1 nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei 

R4 bevorzugt ist der Rest einer proteinogenen oder nicht proteinogenen a oder 
p-Aminosaure, die iiber das Stickstoffatom mit dem zentralen Pyrimidinring 
verknupft ist und deren Carboxylgruppe entweder frei vorliegt oder mit Rx 
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verbunden ist oder eine Gnippe -NH-CO-CHRlS-CO-Rx, wobei Rx fur 
Hydroxy, Alkoxy oder die oben beschriebene Gruppe -N(R6,R7) steht. 

5. Arzneimittel enthaltend raindestens eine Verbuidung der Foraiel 1 nach einem 
5 der Anspriiche 1-4 zusammen mit ublichen Tragem und HilfsstoflFen. 

6. Verwendung einer Verbindung der Formel 1 nach einem der Anspriiche 1-4 zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Hemmung der Metalloproteasen der 
Familien M2, M3, Astacin-Unterfamilie von M12 und M13. 
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(54) TtUe: PYRIMIDIN-2,4.6-TRION DERIVATIVES AND THEIR USE AS METALLOPROTEASE-INHIBrrORS 



(54) Bezeichnung: PYRIMIDIN-2.4,6-TRION-DERIVATE UND IHRE VERWENDUNG ALS METALLOPROTEASEIN 

HIBITOREN 

(57) Abstract 

TTie invention relates to ^ XX q 

substances of general formula (I), '^V"*^^^^*"^' 
where Rl and R2, independently | j 

of each other, can be H. alkenyl n Ji md 

or alkyl, R3 is a W-V group, r^*^ '^'^l 

where W is a bond or a linear TT 
or branched alkyl group, which is 11 
optionally interrupted by oxygen, ^ 
sulphur or nitrogen and can be 

substituted with hydroxy-, amino-, mercapto-, alkoxy-, oxo-, carboxy-. acyl-. alkyK-. aralkyK aiyl- or heteroaryl groups, and in 
which V is H, a monocyclic or bicyclic. saturated or unsaturated ring, which can possibly contain between 1 and 4 nitrogen, oxygen 
or sulphur atoms and can be optionally substituted with hydroxy-, amino-, mercapto-. alkoxy-. oxo-. cai1x>xy-. acyl-, acylamido-, 
alkyK aralkyl-. aryl- or heteroaryl groups; R4 is an -N(R13>-C(0>415, -4^(R13>-C(0)-OR5. -N(R13)-S02-R5. -N(R13)-C(S>-R5. 
-N(R13)-C(S>-OR5, -N(R13)-C(0)-CR14R15(-CR16R17)n -C(0)-R5, or -N(R13)-C:R14R15(-CR16R17)n-C(0)-R18 rest, which in 
each case is linked by the nitrogen atom to the central pyrimidin ring; n is 0 or 1; Rl 3 has the meaning given above for R3 or with R14 
or R16 possibly forms a heterocycle having between 4 and 7 members; and R5 is an alkyl-, cycloalkyl-, aralkyl-, aryl- or heteroaryl 
rest, whereby these rests can be substituted with hydroxy-, amino groups or halogen. R14, R15, R16 and R17, independently of each 
other, are hydrogen, the Cot radical of a proteinogenic amino acid, alkyl, cycloalkyl, aryl. heteroaryl, aralkyl or heteroaralkyl, and R14 
and R15 or alternatively R16 and R 17 can together form a caibocycle having between 3 and 7 members; R18 is OH or N(R6R7), where 
R6 can be H. alkyl. cycloalkyl, aralkyl, aryl or heteroaiyl and R7 is a group which, together with the N atom, represents a proteinogenic 
or non-proteinogenic a or 0 amino acid or amino acid amide. In addition, R6 and R7 can together fomi a ring having between 4 and 
7 members, which <^tionally contains heteroatoms such as oxygen, sulphur or nitrogen and is optionally substimted with alkyl. aralkyl, 
aryl or heteroaryl. The invention further relates to phaimacolo^ally compatible salts and esters of general formula I and the use of these 
compounds for manufacturing medicmal products. 



(57) Zusanimenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Anraeldung sind daher Substanzen der allgemeinen Fonnel (I), in der Rl und R2 unabhangig 
voneinander H, Alkenyl oder Alkyl sein kSnnen, R3 eine Gruppe W-V daistellt, in der W fQr eine Bindung oder eine lineare oder 
veizweigte Alkyl- oder Alkenylgruppe steht, die gegebenenfalls duich Saueistoff, Schwefel oder Stickstoff unteibrochen sein kann, 
mit Hydroxy-. Amino-. Meicapto-, Alkoxy, Oxo, Carboxy, Acyl-, Alkyl-, AralkyK Aiyl oder Heteroarylgruppen substituieit sein 
kann und V ftir H, einen monocyclischen oder bicyclischra, ges^ttigtcn oder ungesatdgten Ring steht, der gegebenenfalls 1 bis 4 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome enthalten kann und durch gegebenenfalls durch Hydroxy-, Amino-, Mercapto-, Alkoxy, 
Oxo, Carboxy, Acyl, Acylamido, Alkyl-. Aralkyl-, Aryl oder Heteroarylgruppen substituiert sein kann, R4 ein Rest ~N(R13)-C(0)-R5, 
-N(R13H:(0)-0R5, -N(R13)-S02-R5, -N(R13)-C(S>-R5, -N(R13)-C(SH)R5. -N(R13H^(0)-CR14R15(-CR16R17)n-C(0)-R5, oder 
-N(R13)-CR14R15(-CR16R17)tr-C(0)-R18 sein kann, der jeweils Ubcr das Stickstoffatom an den zcnt r alen Pyrimidinring gebunden ist, 
n gleich 0 oder 1 ist, R13 die oben angegebene Bedeutung fUr R3 hat oder gegebenenfalls mit R14 oder R16 einen 4- bis 7-gliedrigen 
Heterocyclus bildet und R5 fur einen Alkyl-, Cycloalkyl-. Aralkyl-, Aryl- oder Heteroaryliest steht, wobei diese Reste durch Hydroxy-, 
Aminogruppen oder Halogen substituiert sein kdnnen. R14, R15, R16 und R17 bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, den Ca-Rest 
einer proteinogenen AminosSure, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaiyl, Aralkyl, oder Heteroaralkyl; R14 und R15 oder altemativ R 16 und R 17 
k5nnen zusammen einen 3- bis 7-gliedrigen Caxtocyclus bilden, R18 OH oder N(R6R7) bedeutet, wobei R6 gleich H, Alkyl, Cycloalkyl, 
Aralkyl, Aiyl oder Heteroaryl sein kann und R7 fOr eine Gruppe steht, die zusammen mit dem N-Atom eine proteinogene oder nicht 
proteinogene a- oder i9-AminosSure oder Aminosiuieamid darstellt und au6erdem R6 und R7 zusammen emen 4- bis 7-gliedrigen Ring 
bilden kbnnen, der gegebenenfalls Heteroatome wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff enthait, und gegebenenfalls substituiert durch 
Alkyl, Aralkyl, Aryl oder Heteroaryl sein kann. AuBerdem pharraakologisch vertragliche Salze und Ester der allgemeinen Stiuktur (I) sow 
ie die Verwendung dieser Veifoindungen zur Herstellung von Aizneimitteln. 



Codes zur Identifiziening von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbdgen der Schrifken, die Internationale Anmeldungen gemSss dem 
per verSffentlichen. 
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